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 博士論文題目  慢性血栓塞栓性肺高血圧症における Thrombin Activated Fibrinolysis Inhibitor 
(TAFI) の関与      
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 慢性血栓塞栓性肺高血圧症(Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH))は肺動脈を器質化血栓
が閉塞し、肺高血圧症を生じ、右心不全を呈する致死的な疾患である。近年、経皮的肺動脈形成術等の治療法
の進歩により予後は改善してきているが、依然として病因は不明のままである。Thrombin Activated Fibrinolysis 
Inhibitor (TAFI)はフィブリン塊上のリジン残基を切除することで血栓を線溶系に抵抗性にするプロカルボキシ
ペプチダーゼの１つである。私は CTEPH 患者の血栓が線溶系に抵抗性を示し、それに TAFI が関与している
かどうか研究を行った。 
当科に入院して右心カテーテル検査を行った CTEPH 患者 (n=27)、非肺高血圧症患者 (non-PH 患者；n=22)、
肺動脈性肺高血圧症患者 (PAH患者；n=19)を対象とした。肺動脈と末梢静脈から採血し、ex vivoで赤色血栓
を作成し、urokinase (10 U/ml) または monteplase (100ng/ml) を反応させ血栓消失率を測定することで、血栓の
線溶系に対する抵抗性を測定した。monteplase による血栓消失率は non-PH 患者、PAH 患者と比較し CTEPH
患者で有意に低値であった。また、血漿を用いた Clot-lysis time は CTEPH患者で non-PH患者、PAH患者と比
較し延長している傾向を認めた。さらに、TAFI の血漿抗原量と血小板から放出される TAFI の抗原量は共に
CTEPH 患者で高値を示した。最後に CTEPH患者の線溶抵抗性が活性化 TAFI阻害薬 (1.25 mg/ml) により改
善した。これらのことから、TAFIが CTEPH患者の血栓の線溶抵抗性に関与している可能性が示された。 
